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 Paciente 1
-8 meses
-Síndrome nefrótico corticoresistente.
-NO se biopsió
-Se solicita estudio genético molecular para NEPHS 1, NEPHS 2, WT1, 
LAMB2

 Paciente 2 
- 5 años
-Síndrome nefrótico corticorresistente
-No se biopsió
-Se solicita Panel genético SN 56 genes.



ESTUDIOS GENETICOS: RESULTADOS

 Paciente 1
-Estudio genético molecular para NEPHS 1, NEPHS 2, WT1, LAMB2: 

SIN MUTACIONES PATOLOGICAS



 Paciente 2 
-Panel genético SN.

-Resultado.

-Algoritmos de predicción in silico efecto: deletéreo (CADD, DANN, DEOGEN2, EIGEN, FATHMM-MKL, M-CAP, 

MutationAssessor, MutationTaster, REVEL, SIFT) y tolerado (BayesDel_addAF, MVP, Polyphen2-HVAR, PrimateAI).
-TTC21B : relacionado a Nefronoptisis tipo 12 (MIM 613820)
-Herencia autosómica dominante y recesiva.
-Frecuencia poblacionales y generales: Muy Baja [C=0.000175(44/251092, GnomAD_exome), C=0.000080 (10/125568, 

TOPMED), C=0.000223 (27/121264, ExAC), C=0.00003].
-Clasificación según ClinVar: VUS.

-Interpretación Biológica





¿UN ESTUDIO GENETICO RESTRINGIDO  O 
AMPLIADO A 56 GENES 

ES SUFICIENTE PARA HACER DIAGNOSTICO?



Sadowski CE, Lovric S, Ashraf S et al.
A single-gene cause in 29.5% of cases of steroid-resistant 
nephrotic syndrome.
J Am Soc Nephrol 2014;26:1279–128

Genética del SNCR



 Panel restringido:
-Deja un 15% de posibilidades  de hallar una mutación 
relacionada al SN.

 Panel ampliado:
-Si se halla alguna mutación = Diagnostico.
-No halla mutación= completar con WES (whole exomic
sequencing).



¿PODEMOS DIFERENCIAR 
LOS SNCR PRIMARIOS 

INMUNOLOGICOS 
DE LOS 

GENETICOS?





¿ES POSIBLE DIFERENCIAR 
EN LA ANATOMIA PATOLOGICA 

EL ORIGEN DE LA EFS?







DIAGNOSTICAR Y TRATAR…

¿A QUIEN?....







¿NO HABRÍA QUE TRATAR 
A NINGUN 

SNCR GENETICO?



¿Como identificar ese «subset» de SNCR que 
responderían?

 Confrontar la mutación y respuesta a tratamiento con la 
literatura actualizada (Clinvar), en caso de resultado 
ambiguo o nulo, trial terapéutico con CSA o TRACO.





 Paciente 1
-Conducta: 
 Solicite que la OS amplíe estudio, no se acepta.
 Con «estudio Genetico» negativo, asumo SNCR INMUNOLOGICO
 Inicio tratamiento con CICLOSPORINA
 Respuesta: negativiza proteinuria dentro de las 2 semana, y hasta la actualidad 

con 1 año de tto. no presenta recaídas.

 Paciente 2 
-Conducta: 
 Con «estudio Genetico» positivo, siendo una VUS que afecta una proteína que 

estabilizarían los inhibidores de la calcineurina.
 Inicio tratamiento con CICLOSPORINA.
 Respuesta: descenso progresivo de proteinuria.
 Ultimo laboratorio (11/3/22): 1 año de tto, Ind Proto/Cr: 0,22 – IndAlbo/ Cro: 74,6 

mg/gr – Crp 0,41 – Up 36)

CONDUCTA Y EVOLUCION



MUCHAS GRACIAS!...


